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Герминогенные опухоли являются одними из высокочувствительных к химиотерапии, позволяющей излечить около 80 % больных 
даже при наличии метастазов. Кроме хорошо известной острой токсичности лечения для химиотерапии характерны поздние 
осложнения, реализующиеся через многие годы и способные не только отрицательно влиять на качество жизни, но и в ряде слу-
чаев представлять для нее угрозу. В настоящем обзоре обобщены результаты исследований, посвященных вопросам возникновения 
и профилактики поздних осложнений терапии больных с герминогенными опухолями.
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Germ cell tumors are one of the highly sensitive to chemotherapy, and about 80 % of patients can be cured even having metastases. Apart from 
acute toxicity, chemotherapy is characterized by late complications that occur many years later and not only negatively affect the quality of life, 
but in some cases are life-threatening. The review summarizes the results of studies on the late complications’ occurrence and prevention when 
treating patients with germ cell tumors.
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Введение
Герминогенные опухоли (ГО) – редкая группа но-
вообразований, развивающихся из первичных половых 
клеток. В основе лечения ГО лежит химиотерапия (ХТ) 
с включением цисплатина и этопозида, позволяющая 
излечить подавляющее большинство пациентов даже 
при наличии отдаленных метастазов. Пик заболевае-
мости ГО приходится на возраст 25–30 лет, что со-
вокупно с высокой курабельностью делает крайне 
актуальной проблему поздних осложнений лечения. 
Последние способны не только снижать общее каче-
ство жизни пациентов, но и приводить к угрожающим 
жизни последствиям.
В настоящем обзоре освещено современное состо-
яние проблемы возникновения поздних осложнений 
ХТ и возможных путей их профилактики у пациентов 
с ГО.
Поздние осложнения терапии
Пожалуй, нет ни одной системы организма, на ко-
торую противоопухолевая терапия не оказывает отри-
цательного воздействия. Важнейшими из поздних 
осложнений терапии являются вторичные опухоли 
(ВО), сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), легоч-
ные нарушения, половая дисфункция, нейротоксич-
ность и феномен Рейно, ототоксичность, хроническая 
усталость.
Сердечно-сосудистые заболевания
Механизм токсического действия ХТ на сердечно-
сосудистую систему плохо изучен. Предполагается 
прямое воздействие на сосуды, что вызывает эндоте-
лиальную дисфункцию. Ранним маркером поврежде-
ния эндотелия может являться микроальбуминурия, 
выявляемая у 12–22 % больных с ГО через 7–10 лет 
после ХТ [1, 2]. Показано, что по сравнению со здоро-
вой популяцией мужчин у пациентов с ГО после ХТ 
повышено содержание фактора фон Виллебранда, ак-
тиватора тканевого плазминогена, ингибитора ткане-
вого активатора плазминогена, фибриногена, С-реак-
тивного белка [2]. Имеются работы, результаты 
которых подтверждают наличие связи последних с по-
вышенным риском ишемической болезни сердца [3, 4]. 
Есть данные о том, что даже через 20 лет после ХТ 
у пациентов обнаруживаются в крови препараты пла-
тины, что позволяет думать о хроническом воздействии 
на эндотелий сосудов [5]. С применением цисплатина 
ассоциированы гиперренинемия, гипомагниемия и ги-
перальдостеронизм [6]. Есть предположение, что по-
явление феномена Рейно, который возникает у 37 % 
пациентов, получавших блеомицин [7], может быть 
ранним биомаркером сердечно-сосудистой токсично-
сти [8].
По данным исследования, смертность от ССЗ сре-
ди пациентов, подвергшихся лучевой терапии (ЛТ), 
в 2,3 раза выше, чем среди лиц группы контроля. 
При этом 8 из 10 пациентов были подвержены ЛТ 
на область средостения [9]. В другом исследовании 
смертность от ССЗ была сопряжена с облучением сре-
достения (стандартизированный коэффициент забо-
леваемости (СКЗ) 1,63) [10]. Однако не только прямое 
воздействие ЛТ на область средостения может вызвать 
нарушения сердечно-сосудистой системы. Известно, 
что субдиафрагмальная ЛТ повышает риск ишемиче-
ской болезни сердца в 2,1 раза и атеросклероза в 2,3 раза 
по сравнению с таковым в группе пациентов, подвер-
гшихся только хирургическому лечению [11].
Если говорить о механизме токсического действия 
ЛТ, относительно нетрудно объяснить данный эффект, 
когда сердце входит в поля облучения. Сложнее объяс-
нить ту же токсичность, когда речь идет о субдиафраг-
мальном облучении, при котором сердце не подверга-
ется прямому воздействию ЛТ. Имеются предположения 
о том, что дозы облучения, превышающие 20 Гр, могут 
вызывать нефропатию, которая ведет к артериальной 
гипертензии [12]. Также показано повышение уровня 
маркеров воспаления, в частности С-реактивного бел-
ка, после ЛТ у пациентов с семиномой по сравнению 
с теми, кого лечили только хирургическим путем. Выз-
ванная впоследствии эндотелиальная дисфункция 
может лежать в основе метаболического синдрома 
(МС) [13].
Через более 10 лет после ХТ и ЛТ отмечается по-
вышенный риск не только приобретения МС с даль-
нейшим развитием ССЗ, но и летального исхода от по-
следних. Так, у 6 % из 87 пациентов с метастатическим 
раком яичка через 9–16 лет цисплатинсодержащей ХТ 
в дальнейшем развился острый коронарный синдром 
(отношение наблюдаемого и ожидаемого риска (Н / О) 
7,1 при сравнении с мужской популяцией соответст-
вующего региона) [1]. По сравнению с группой конт-
роля (пациенты с I стадией после одной орхифуникул-
эктомии (ОФЭ)) среди пациентов после ХТ чаще 
выявлялись повышение артериального давления, по-
вышенный уровень холестерола и триглицеридов, 
а также более высокая инсулинорезистентность. По-
лученные результаты в совокупности предполагают 
наличие МС у пациентов после ХТ. По данным друго-
го исследования, среди пациентов, получивших ранее 
высокие кумулятивные дозы цисплатина (более 850 мг), 
оказалось больше лиц, страдающих ожирением и ар-
териальной гипертензией (отношение шансов 2,4), чем 
среди перенесших только хирургическое вмешатель-
ство либо меньшие дозы ХТ [14].
Развитие МС подробно изучено у выживших па-
циентов с ГО после ХТ [15]. Ретроспективно оценива-
ли выраженность МС у группы пациентов (n = 370) 
через 3 года и более после ХТ. Результаты показали, что 
за средний период наблюдения 5 лет у 25 % пациентов 
развивается МС, что в 2,2 раза выше, чем в группе 
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контроля. Оценивали также динамику развития лиш-
ней массы тела, гиперхолестеролемии и артериальной 
гипертензии. Было выявлено, что первые 2 осложне-
ния развиваются в течение первых 5 лет и через 10 лет 
их риск стабилизируется. Напротив, развитие артери-
альной гипертензии наблюдалось через 5 лет и забо-
леваемость продолжала с годами возрастать.
Имеются данные о динамике эхокардиографи-
ческих параметров сердца и уровня мозгового натрий-
уретического пептида (NT-proBNP) у пациентов, пе-
ренесших ХТ по схеме BEP (блеомицин, этопозид 
и цисплатин) [16]. Показатели тканевой допплерогра-
фии через в среднем 10 мес после ХТ в исследуемой 
группе оказались ниже, а средний уровень NT-proBNP – 
повышенным. Также были оценены функции миокар-
да через 6,9 года после ХТ. При тканевой допплерогра-
фии число случаев нарушения показателей ранней 
диастолы увеличилось в среднем с 0 до 16,7 % среди 
37 пациентов (p = 0,03) [17]. В том же исследовании не 
выявлено значительного повышения NT-уровня proBNP: 
13 пг / мл против 5 пг / мл до ХТ (p = 0,10). Однако ана-
лиз данных показал отсутствие связи концентрации 
галектина 3 с нарушением функции миокарда. Важно, 
диастолическая дисфункция миокарда была четко ас-
социирована с такими факторами риска, как артери-
альная гипертензия, ожирение, возраст.
Среди ССЗ, развивающихся у пациентов после ХТ, 
также часто описываются венозные тромбоэмболии 
(ВТЭ). К их возникновению приводят как сами ГО, 
так и применение ХТ, в частности цисплатина, исполь-
зование которого увеличивает частоту подобных 
осложнений до 8–18 % [18–20]. По данным большого 
международного регистра, ВТЭ развились у 10 % боль-
ных с ГО до или во время ХТ, а при наличии забрю-
шинных лимфатических узлов более 3,5 см в диаметре 
этот риск возрастал до 22 %. Другими факторами риска 
были высокий риск по шкале Хорана (относительный 
риск (ОР) 2,6) и использование постоянного централь-
ного венозного доступа (ОР 2,7) [21]. ВТЭ возникают 
в основном до или во время лечения. У 2,6 % пациен-
тов ВТЭ развились до начала ХТ, у 5,0 % – во время 
и у 1,4 % – после ее завершения. ВТЭ снижала пока-
затели общей выживаемости (ОР 5,14; p <0,001).
Весомый вклад в изучаемую тему внесло недавнее 
крупное исследование в Дании, включившее 5185 па-
циентов с ГО и 51 850 здоровых мужчин в качестве 
группы контроля. В течение первого года после завер-
шения ХТ (режим ВЕР) отмечалось возрастание ОР 
развития инфаркта миокарда (6,3), острого нарушения 
мозгового кровообращения (6,0), ВТЭ (24,7). В пери-
од от 1 до 10 лет риски ССЗ у изучаемой группы сни-
зились до таковых в группе контроля, однако вновь 
увеличились достоверно через более 10 лет: 1,4 для ин-
фаркта миокарда и 1,6 для летальности от ССЗ. Инте-
ресно, что субдиафрагмальная ЛТ (26–46 Гр) повыша-
ла риск лишь сахарного диабета в течение 15,8 года 
(ОР 1,4), не влияя на ССЗ [22].
Феномен Рейно
Феномен Рейно – патологическое состояние, ха-
рактеризующееся резким спазмом периферических 
сосудов, расстройством трофики и появлением боли 
в области кистей и стоп [23].
Выделяют 2 варианта течения заболевания: пер-
вичная болезнь Рейно и вторичный феномен Рейно. 
На фоне приема химиотерапевтических препаратов 
(блеомицин, цисплатин), гормональных препаратов 
(эстрадиол) возникает вторичный феномен Рейно [24], 
что является наиболее распространенным сосудистым 
осложнением после ХТ [25].
Также следует отметить, что феномен Рейно выде-
ляют в составе паранеопластического синдрома. В ря-
де исследований появление симптомов феномена 
Рейно свидетельствует об активности онкологическо-
го процесса [25, 26]. Однако у части пациентов с пер-
вичным паранеопластическим процессом развивается 
склеродермоподобный синдром уже после диагности-
ки онкологического процесса, что, в свою очередь, 
свидетельствует о роли специфической терапии онко-
логических заболеваний в возникновении системной 
склеродермии. В соответствии с этой гипотезой при-
водятся сообщения о том, что блеомицин, карбопла-
тин, гемцитабин и паклитаксел могут инициировать 
тяжелый феномен Рейно, критическую дигитальную 
ишемию и / или фиброз кожи [27–30].
В настоящее время стандартов лечения данного 
заболевания нет, но в ходе различных исследований 
было выявлено, что прием препаратов из класса бло-
каторов кальциевых каналов (таких как нифедипин) 
предотвращает спазм сосудов, способствуя улучшению 
состояния [31].
Нейротоксичность
Нейротоксичность представляет собой одно из спе-
цифических системных осложнений противоопухоле-
вой ХТ. В большинстве случаев наблюдаются клини-
чески значимые проявления, такие как парестезия, 
онемение и покалывание в конечностях, слабость, 
нарушение равновесия и походки. Имеется ряд осо-
бенностей проявления постхимиотерапевтической 
полинейропатии, в отличие от полинейропатии дру-
гого генеза, что выражается в преимущественном во-
влечении чувствительных и вегетативных волокон 
в зависимости от дозы и вида химиопрепаратов, в сни-
жении симптоматики после отмены препарата.
Постхимиотерапевтическая полинейропатия на-
блюдается вследствие повреждения периферических 
моторных, сенсорных и автономных нейронов [32, 33]. 
Степень выраженности клинической симптоматики 
зависит от кумулятивной дозы химиопрепарата 
155
О
Н
К
О
УР
О
Л
О
ГИ
Я
  
2’
20
20
   
ТО
м
 1
6 
  
  
C
A
N
C
ER
 U
R
O
LO
G
Y 
 2
’2
02
0 
 V
O
L.
 1
6
Обзоры
и проявляется через несколько недель или месяцев 
после начала лечения. Имеется предположение, что 
большинство проявлений полинейропатии является 
результатом нарушения микротубулярной архитекто-
ники аксонов (аксонопатия). Также отмечается диф-
фузная или сегментарная демиелинизация нейронов 
(миелинопатия) или дегенерация их тел (нейронопа-
тия) [34].
Принято выделять 2 вида нейропатии: дистальную 
(наблюдаются симметричные нарушения чувствитель-
ности и / или двигательной функции у пациента) и сен-
сорную (проявляется онемением, ощущением жжения 
или холода на нескольких участках тела).
Основным препаратом, ответственным за развитие 
полинейропатии, является цисплатин. В процессе те-
рапии с его включением у 40 % пациентов наблюда-
лись симптомы полинейропатии.
Имеется четкий зависимый эффект выраженности 
полинейропатии от дозы цисплатина. Пациенты, по-
лучившие 1–4 курса ХТ, и те, кто получил более 5 кур-
сов ХТ, имели более высокий риск симптоматической 
парастезии рук (ОР 2,0 и 3,9 соответственно) и ног (ОР 2,2 
и 3,1 соответственно) по сравнению с пациентами, 
которым было выполнено только оперативное вмеша-
тельство [35].
Другими препаратами, вызывающими нейроток-
сичность при ГО, являются ифосфамид, паклитаксел, 
оксалиплатин. Однако они применяются, главным 
образом, в лечении рецидивов заболевания, которые 
возникают нечасто. Токсичность ифосфамида в редких 
случаях может проявляться энцефалопатией с судо-
рожным синдромом, нарушениями зрения, слуха, раз-
витием зрительных галлюцинаций. В тяжелых случаях 
может привести к прогрессирующей необратимой 
коме [36].
Ототоксичность
Ототоксичность цисплатина обусловлена пораже-
нием внутреннего уха в результате последовательных 
процессов, выражающихся в воспалении, выделении 
цитокинов и свободных радикалов, активации пере-
кисного окисления липидов, повреждении ДНК. Про-
является развитием нейросенсорной тугоухости, первым 
симптомом которой является звон в ушах с последую-
щим снижением слуха на высокие частоты.
При использовании аудиометрии с расширенным 
диапазоном частот ототоксичность диагностируется 
практически у всех пациентов, получающих циспла-
тин, однако клинически это может не проявляться, так 
как «выпадающие» высокие частоты находятся вне 
речевого диапазона [37].
Кумулятивная доза цисплатина и большая концен-
трация его в плазме при высокой разовой дозе явля-
ются факторами риска развития ототоксичности [38, 
39]. Звон в ушах или снижение слуха через более 10 лет 
после 3–4 курсов ХТ по программе ВЕР развивается 
у 21–28 % больных, при этом повышение риска ото-
токсичности отмечалось у пациентов, получивших ра-
зовые высокие дозы цисплатина (100 мг / м2 за 2–3 дня), 
по сравнению со стандартным режимом (5 дней по 
20 мг / м2) [40, 41].
Был проведен ряд исследований, в том числе мо-
лекулярный анализ гена WFS1 и оценка взаимосвязи 
кумулятивной дозы цисплатина и генотипа rs62283056, 
в ходе которых установлено, что предварительное ге-
нотипирование пациентов, которым планируется ле-
чение на основе цисплатина, позволит значительно 
снизить риск потери слуха за счет редукции доз ХТ 
по сравнению с таковым у пациентов, которым данное 
исследование не выполняется [42]. Установлена взаи-
мосвязь между кумулятивной дозой цисплатина и ге-
нотипом rs62283056, что указывает на то, что более вы-
сокие дозы цисплатина увеличивают риск потери слуха 
у пациентов с данным генотипом (p = 0,035). Для па-
циентов, получивших цисплатин в дозе ≤300 мг / м2, 
каждый такой аллель увеличивает потерю слуха на 0,20 от-
носительных единиц. Однако среди больных с куму-
лятивной дозой препарата >300 мг / м2 каждый такой 
аллель увеличивает потерю слуха на 0,46 относитель-
ных единиц [42].
Вторичные опухоли
Довольно редкими, но одними из самых неблаго-
приятных осложнений ХТ и ЛТ являются ВО, как со-
лидные, так и лейкозы. Первые возникают обычно 
через 10 лет и более после лечения, тогда как послед-
ние проявляются в течение первого десятилетия [43]. 
L. B. Travis и соавт., изучив данные 28 843 выживших 
после лечения рака яичка (из которых ГО составили 
97 %), выявили развитие ВО у 1406 (4,87 %) мужчин 
(Н / О 1,43) через в среднем 10,2 года. В качестве группы 
контроля выступала здоровая популяция. Среди ВО 
выявлены острый лимфобластный лейкоз (0,64 % от 
всех ВО; Н / О 5,20), острый нелимфоцитарный лейкоз 
(1,92 %; Н / О 3,07), меланома (4,13 %; Н / О 1,69), не-
ходжкинская лимфома (4,84 %; Н / О 1,88), рак желудка 
(6,61 %; Н / О 1,95), толстой кишки (7,47 %; Н / О 1,27), 
прямой кишки (5,48 %; Н / О 1,41), поджелудочной 
железы (4,69 %; Н / О 2,21), предстательной железы 
(11,66 %; Н / О 1,26), почек (3,91 %; Н / О 1,50), моче-
вого пузыря (10,95 %; Н / О 2,02), щитовидной железы 
(1,35 %; Н / О 2,92) и опухоли соединительных тканей 
(1,56 %; Н / О 3,16) [43].
К факторам риска развития ВО относят генетиче-
скую предрасположенность, курение, алкоголь, ин-
фекции, иммунный статус и др. [44]. Имеются данные, 
указывающие на воздействие возраста: чем моложе 
пациент, тем выше шанс возникновения ВО. У паци-
ентов старше 40 лет чаще возникают гематологические 
опухоли, тогда как у более молодых – солидные [45].
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Роль именно ХТ в развитии ВО подтверждается 
в другом исследовании, в котором показано, что у па-
циентов с I стадией после одной ОФЭ показатель за-
болеваемости ВО не повышается (СКЗ 0,93), тогда как 
после ХТ он был значительно повышен (СКЗ 1,43) [46]. 
В частности, риск возрастал для рака почек в 3 раза 
(СКЗ 3,37), щитовидной железы в 4 раза (СКЗ 4,40) 
и мягких тканей в 7 раз (СКЗ 7,49). В меньшей степе-
ни увеличивался риск рака мочевого пузыря (СКЗ 
1,86), опухолей головного мозга и нервной системы 
(СКЗ 2,07) и рака поджелудочной железы (СКЗ 2,77).
Отдельно изучена степень влияния ЛТ и ХТ на риск 
возникновения вторичной лейкемии в исследовании 
L. B. Travis и соавт. ЛТ с дозой облучения 12,6 Гр уве-
личивала риск возникновения лейкемии в 3 раза с по-
следующим его возрастанием при повышении дозы 
радиации. Та же ЛТ увеличивает риск солидных опу-
холей примерно в 1,4–1,9 раза [47, 48]. Облучение 
забрюшинного пространства повышало риск развития 
рака желудка в 5,9 раза [49], рака поджелудочной же-
лезы – в 2,9 раза [50].
Также известна зависимость между кумулятивны-
ми дозами препаратов и риском ВО. Так, применение 
цисплатина в дозах 650 и 1000 мг повышало риск вто-
ричного лейкоза в 3,2 и 6,0 раза соответственно [44]. 
При превышении кумулятивной дозы этопозида свы-
ше 2 г / м2 (более 4 курсов по программе ЕР (этопозид 
и цисплатин) или ВЕР) риск возникновения острого 
миелобластного лейкоза возрастал с 0,5 до 2,0 % [51, 52].
Легочные заболевания
Легочная токсичность у пациентов с ГО является 
редким осложнением, обусловленным применением 
блеомицина, и клинически проявляется развитием 
пневмонита. Пациенты отмечают появление сухого 
кашля, одышку при минимальной физической нагруз-
ке, иногда лихорадку, а также при рентгенологическом 
исследовании обнаруживаются признаки наличия ин-
фильтрата [53]. В ряде случаев заболевание переходит 
в хроническую форму, так называемый легочный фиброз 
[54]. Следует выделить ряд факторов риска, которые 
могут способствовать развитию легочных осложнений 
после ХТ: курение, возраст старше 40 лет, пониженная 
скорость клубочковой фильтрации перед началом ле-
чения [53, 55].
Не только блеомицин способен вызывать поражение 
легких, но и цисплатин. В норвежском исследовании 
по результатам многофакторного анализа показано, 
что наибольшее значение в возникновении пульмони-
та имела кумулятивная доза цисплатина >850 мг, ле-
гочная токсичность развилась у 17,7 % больных [56].
В проспективном когортном исследовании, вклю-
чившем 835 пациентов с ГО, получавших ХТ с вклю-
чением блеомицина, пульмонит развился у 6,8 % боль-
ных, что привело к смерти 1 %. Факторами риска 
явились возраст старше 40 лет, скорость клубочковой 
фильтрации менее 80 мл / мин и кумулятивная доза 
блеомицина свыше 300 МЕ [57].
Метаанализ рандомизированных исследований 
показал, что по сравнению с режимами без блеомици-
на его применение приводило к достоверному повы-
шению частоты развития пульмонитов всех степеней 
и III–V степеней тяжести (12 и 2 %, 6 и 1 % соответ-
ственно). Однако многофакторный анализ не подтвер-
дил независимое влияние блеомицина на частоту раз-
вития выраженных пульмонитов [58].
В качестве ранней диагностики чаще всего приме-
няют тест «DLCO однократного выдоха» (диффузион-
ная способность легких). Измерения проводят на ав-
томатических анализаторах с использованием газовой 
смеси, содержащей 0,3 % монооксида углерода (CO). 
Показатель DLCO зависит от площади и толщины аэ-
рогематического барьера, участвующего в газообмене, 
гематокрита, а также от уровня гемоглобина (поэтому 
часто используют корригированное значение диффу-
зионной способности легких, в котором учитывается 
концентрация гемоглобина (DLCO corr).
Половая дисфункция
Термин «половая дисфункция» включает гипого-
надизм (снижение содержания тестостерона в крови), 
нарушение фертильности (способность зачатия детей) 
и нарушение эякуляции.
Ситуация с развитием половой дисфункции после 
лечения усугублена тем, что ГО ассоциированы с пред-
существующей олиго- и азооспермией [59].
Токсический эффект ХТ на репродуктивную си-
стему обусловлен ее воздействием на предшествен-
ники сперматозоидов, что приводит к повреждению 
сперматогенеза. Циклофосфамид, ранее применяв-
шийся в лечении ГО, в дозе 19–20 г / м2 вызывает 
необратимую стерильность пациентов [60]. При этом 
частое воздейст вие им в меньших дозах опаснее ра-
зовой большой дозы [61]. Тем же эффектом на спер-
матогенный эпителий обладают и препараты платины 
в дозе 600 мг / м2 [62].
К ЛТ чувствителен не только сперматогенный эпи-
телий, но и интерстициальная ткань яичка (в частно-
сти, клетки Лейдига, продуцирующие тестостерон). 
Так, доза 6 Гр может привести к полной инфертильно-
сти [63, 64], а доза 24 Гр – к гипогонадизму, что у детей 
пубертантного и препубертантого периода может стать 
причиной позднего полового созревания [65].
Клетки Лейдига, помимо всего прочего, продуци-
руют 25-гидроксивитамин D, из-за чего ЛТ влияет 
на содержание в крови указанного витамина, а следо-
вательно, влияет на кальциево-фосфорный обмен. 
По сравнению с больными с ГО после ОФЭ пациенты, 
перенесшие ЛТ на область яичка, страдают в 5,78 раза 
чаще дефицитом витамина D [66].
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Дополнительно известно, что низкий уровень тес-
тостерона ассоциирован с увеличенным риском МС 
и ССЗ [11, 67–69].
Снижение уровня тестостерона, по-видимому, обу-
словливает снижение сексуальной функции. Так, 
в крупном исследовании в Норвегии пациентов с ГО 
(n = 1084) сравнивали с группой контроля (случайно 
выбранных мужчин) (n = 929) по вопросам качества 
половой жизни. У пациентов отмечены несколько 
больше частота сексуальных проблем (38,8 % против 
35,5 %) и меньшая степень удовлетворенности от сек-
са [70].
Взаимосвязь развития гипогонадизма и ХТ пока-
зана во многих исследованиях. Так, гипогонадизм был 
обнаружен у 21 % пациентов против 0 % в группе конт-
роля (p <0,001) [69]. В другом исследовании риск сни-
жения уровня тестостерона повышался в 3,3 раза после 
ЛТ и в 5,2 раза после ХТ [71]. По данным другого ис-
следования, среди тех, кто в течение 15 лет после за-
вершения терапии пытался естественным образом 
завести детей (n = 554), удалось достичь отцовства 71 % 
пациентов [72]. В группе больных, получавших высо-
кие дозы ХТ, 48 % пациентов смогли зачать ребенка, 
тогда как в группе лиц, которым выполнена одна ОФЭ, 
их доля составила 92 % (р <0,001).
Нарушение сперматогенеза чаще носит обратимый 
характер. Если сразу после завершения ХТ олигозоо-
спермия и азооспермия встречаются практически 
у всех пациентов, то уже через 2 года после ХТ спер-
матогенез восстанавливается у 48 % больных, через 
5 лет – у 80 % [62]. Нарушение эякуляции в виде раз-
вития ретроградной эякуляции – специфическое 
осложнение, возникающее после забрюшинной лим-
фаденэктомии (ЗЛАЭ). Причиной ее возникновения 
является механическое повреждение симпатических 
нервных волокон, отвечающих за нормальную эяку-
ляцию. При выполнении двусторонней ЗЛАЭ ретро-
градная эякуляция развивается у большинства паци-
ентов. Односторонняя «трафаретная» ЗЛАЭ позволила 
снизить частоту ретроградной эякуляции до 30 %, 
а нервосберегающих подходов – до менее 10 % [73, 74]. 
Было проведено исследование по изучению связи по-
следнего с нарушением фертильности. Среди 520 боль-
ных, подвергшихся ЗЛАЭ, 54 (10 %) пациентов имели 
ретроградную эякуляцию, при этом 72 % из них к кон-
цу исследования не удалось зачать детей [72].
Хроническая усталость
Хроническая усталость – известный спутник мно-
гих опухолевых заболеваний, вклад в который вносит 
и проводимое лечение [75, 76]. Эта проблема актуальна 
и среди пациентов с ГО. В соответствии с резуль татами 
Норвежского исследования [77] у группы пациентов 
с ГО в отдаленном периоде наблюдалась хроническая 
усталость в 16 % случаев, тогда как тот же показатель 
в группе контроля составлял 11 %. Была выявлена ас-
социация усталости с такими факторами, как молодой 
возраст, тревога, депрессия и коморбидность. Схожие 
результаты были представлены в другом исследовании 
[78], в котором в качестве оценочного инструмента 
использовался специальный опросник, включающий 
вопросы про умственную и физическую усталость. Че-
рез 11 лет наблюдения распространенность хрониче-
ской усталости была выше (17,1 %) у больных с ГО, 
чем в группе контроля (9,7 %). Единого объяснения 
развития подобного побочного эффекта нет. Есть лишь 
предположения, что это связано с пониженным уров-
нем тестостерона [79]. Возможным подтверждением 
данного предположения служит недавнее исследова-
ние, в котором изучалось влияние уровня тестостерона 
на хроническую усталость при лечении метастатичес-
кой карциномы почки. Результаты показали, что за-
местительная терапия тестостероном при его дефици-
те достоверно улучшает качество жизни, а также 
не приводит к развитию побочных действий [80].
Еще в одном исследовании сравнивали хрониче-
скую усталость у пациентов с ГО через 12 и 19 лет после 
лечения. Результаты показали возрастание ее частоты 
с 15 до 27 %. Факторами, ассоциированными с хрони-
ческой усталостью, оказались нейропатия, Рейно-по-
добный синдром, снижение уровня тестостерона [81].
Профилактика
Указанные побочные влияния ХТ и ЛТ требуют 
предпринять ряд мер, направленных на снижение за-
болеваемости и смертности от их осложнений. К мерам 
профилактики относятся ограничение числа курсов 
ХТ (не более 3–4 курсов при II–III стадиях в соответ-
ствии с классификацией IGCCCG), а при I стадии – 
проведение 1 курса ХТ в режиме BEP или полный 
отказ от него при низком риске рецидива у больных 
семиномой и 1 курса лечения карбоплатином или на-
блюдение у больных семиномой. Следует избегать вы-
соких разовых доз цисплатина (2 дня по 50 мг / м2) 
и применять классические дозы (5 дней по 20 мг / м2). 
В ряде случаев возможен отказ и от блеомицина (по-
вышенный уровень креатинина, возраст старше 40 лет, 
хроническая обструктивная болезнь легких). При бла-
гоприятном прогнозе у пациентов с высоким риском 
развития пульмонита (возраст старше 40 лет, снижение 
клиренса креатинина, курение, сопутствующая пато-
логия) возможна замена 3 курсов ХТ в режиме BEP 
на 4 курса ХТ в режиме EP или на 4 курса ХТ в режиме 
VIP (этопозид, ифосфамид, цисплатин) при промежу-
точном и неблагоприятном прогнозе по классифика-
ции IGCCCG.
У пациентов с распространенными ГО, излеченных 
с помощью ХТ или ЛТ, необходим динамический мо-
ниторинг, включающий контроль артериального дав-
ления, показателей кроветворной системы, уровня 
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тестостерона. У пациентов, получавших ЛТ, выглядит 
обоснованным более пристальным мониторинг орга-
нов-мишеней в полях облучения (например, начало 
выполнения скрининговых эзофагогастроскопии и ко-
лоноскопии через 10 лет после проведения ЛТ на за-
брюшинное пространство).
Имеет большое значение предупреждение паци-
ента о возможных последствиях в целях максимально-
го снижения влияния модифицируемых факторов 
риска: курения, потребления алкоголя, ожирения, 
сидячего образа жизни, потребления в пищу еды с вы-
соким содержанием триглицеридов, холестерола, по-
варенной соли. Особенно это важно для пациентов, 
предрасположенных к развитию ССЗ.
Пациентам, получавшим блеомицин, необходимо 
строго рекомендовать воздерживаться от курения, 
а также от контакта с другими факторами (лекарствен-
ные препараты, производственные вредности), спо-
собными вызывать пульмониты и хронические неспе-
цифические заболевания легких.
На данный момент фармакологические средства, 
способные предотвратить ототоксичность, отсутству-
ют. Пациентам, ранее получавшим цисплатин, необ-
ходимо минимизировать воздействия, дополнительно 
влияющие на потерю слуха (громкая музыка, произ-
водственные громкие шумы).
В настоящее время нет доказано эффективных ме-
тодов лечения постхимиотерапевтических полинейро-
патий. Используют препараты, направленные на тера-
пию других видов нейропатий, таких как диабетическая, 
постгерпетическая и др.
Наиболее эффективным и простым способом про-
филактики бесплодия на данный момент является 
криопрезервация спермы при планировании ХТ или 
ЛТ [82].
Рассмотрение попыток предотвратить хрониче-
скую усталость терапией тестостероном, возможно, 
имеет перспективы, но требует проведения дополни-
тельных проспективных исследований. Заместительная 
терапия тестостероном может быть рекомендована 
только при снижении его уровня. Простым и наиболее 
доступным видится рекомендация повышения физи-
ческой активности у лиц, предрасположенных к дан-
ному патологическому состоянию.
Заключение
Поздние осложнения ХТ и ЛТ представляют зна-
чимую проблему для пациентов с ГО. Основной про-
филактикой их развития является минимизация про-
тивоопухолевой терапии в ситуациях, когда это 
представляется возможным. Информированность 
пациентов о факторах риска развития поздних ослож-
нений, а врачей о необходимости раннего и тщатель-
ного мониторинга возможных отклонений в работе 
различных органов и систем должна привести к сни-
жению частоты и степени их выраженности.
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